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論文内容の要旨 
 肝細胞癌は残肝再発を高頻度に認める高悪性度の腫瘍である。近年、画像診断や肝細胞
癌に対する集学的治療が目覚ましく進歩しているにも関わらず、肝切除後の再発率はいま
だに高い。根治切除後の残肝再発率は 3年で 50-60％、5 年で 70-100％と報告されている。
肝細胞癌遺残のない肝切除が、予後の延長に最も寄与すると考えられており、術中の正確
な腫瘍存在診断が必要とされる。 
一方、光線力学的診断は近年、悪性病変の早期診断に有用であることが注目されている。
5-アミノレブリン酸(5-ALA)は癌細胞内で蛍光物質であるプロトポルフィリン IX(PpIX)に
代謝蓄積され、蓄積する。この PpIX に 405nm の光を照射すると 635nm にピークを有す
る赤い蛍光が観察される。この性質を利用し、我々はこれまでに胃癌リンパ節転移や腹膜
播種診断に 5-ALA を用いた光線力学的診断が有用であることを報告してきた。今回、肝細
胞癌に対する本蛍光診断の有用性について評価、検討することを目的として検討を行った。 
 方法は以下の通りで、Cell lineは、高分化型ヒト肝癌由来細胞株である HuH-7と Hep G2
を用いた。HuH-7 は enhanced green fluorescent protein (EGFP)を導入した細胞株を使用
した。In vitro では、培養した Hu-H-7 と HepG2 を 1mM の 5-ALA で処理し、3 時間後
に蛍光顕微鏡で観察した。蛍光顕微鏡は SZX12(Olympus) に CCDカメラDP71( Olympus) 
を搭載したものを使用した。In vivo では、EGFP を導入した HuH-7 を用いて BALB/c ヌ
ードマウス肝癌モデルを作製した。肝癌モデルは 5週齢の BALB/c ヌードマウスを全身麻
酔下に開腹し、HuH-7(EGFP) を脾内注射して作製した。脾内注射から 4週間後、250mg/kg
の 5-ALA をヌードマウスに腹腔内投与し、その 4時間後に再度開腹し肝臓を摘出し、蛍光
顕微鏡で観察した。最後に、臨床研究では、2012 年 11 月から 2014 年 4 月までに当院で
施行され、術前に書面で同意を得た肝細胞癌手術症例 12 例を対象とした。ポルフィリン症
の既往や薬剤アレルギーなどのある患者は除外することとした。手術開始 3 時間前に
5-ALA 1gを 50%ブドウ糖 20mlに溶解し、経口投与した。通常の根治的肝切除を行った後、
摘出標本を通常通り、腫瘍の最大面で割を入れた。その割面に励起光を照射し、蛍光顕微
鏡で観察を行った。最後に、標本の割面の蛍光強度を、分光測定器 MCPD-7000( Otsuka 
Electronics) を用いてスペクトル解析を行った。 
結果は以下の通りで、細胞株の検討では、細胞に一致して PpIX の赤い蛍光を認め、細
胞内に PpIX が取り込まれ、蓄積していることを確認した。肝癌モデルマウスでは、肝腫
瘍部位に一致して PpIX の赤い蛍光を確認した。肝癌モデルマウスでも、PpIX が肝腫瘍に
取り込まれ、蛍光診断が可能であることを確認した。肝細胞癌手術症例では、12 例の平均
年齢は 63.8 歳（51-77 歳）で、男女比は 9 例：3 例であった。3 例で B 型肝炎を有し、6
例で C 型肝炎を有していた。1 例を除く 11 例で腹腔鏡下肝部分切除が行われた。12 例中
11 例の摘出標本で、腫瘍部位に一致して赤い強い蛍光が観察された。スペクトル解析を行
ったところ、635nm にピークを有する PpIX の蛍光であることが確認された。背景肝に蛍
光を認めないことも同時に確認した。発光しなかった 1 例は、肝動脈化学塞栓術による治
療後で腫瘍壊死を認めた症例であり、病理検査の結果も total necrosis であった。11 例の
病理結果はすべて HCC であった。本検討では明らかな副作用、有害事象は認めなかった。 
 肝癌細胞株、肝癌モデルマウス、肝細胞癌手術症例において、5-ALA が腫瘍細胞内に取
り込まれ、励起光を照射することで PpIX の蛍光を観察することが確認できた。5-ALA を
用いた蛍光診断は簡便な方法ながら、リアルタイム診断が可能であり、肝癌において、新
規の術中診断方法となり得ると考えられた。今後は症例数を増やし、さらなる検討が必要
と考えられた。 
